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Zusammenfassung

v

Der Beitrag zeigt die Moglichkeiten auf, die klei-
nen Atemwege (,,small airways"“) gezielt zu errei-
chen. Neben der Therapie chronisch obstruktiver
Lungenerkrankungen kann dies fiir die Entwick-
lung von Behandlungskonzepten unterschiedli-
cher Bronchiolitiden von groRer Bedeutung sein.
Kleine Aerosolpartikel, ein langsamer und mog-
lichst kontrollierter Inspirationsfluss und eine
Atemanhaltezeit nach Inhalation von 5-10 sec
fiir Steroidpartikel sind essentielle Einflussfakto-
ren fiir eine periphere Lungendeposition. Klini-
sche Daten zum Vergleich von Steroiden mit ex-
trafeiner und konventioneller PartikelgroRe bei
Asthma bronchiale liegen insbesondere aus me-
thodischen Griinden nur begrenzt vor. Extrafeine
Steroidaerosole zeigten einen Trend zur Reduk-
tion von Symptomen, zur positiven Beeinflussung
von Biomarkern und zur Abnahme der Lungen-
tiberbldhung.

Abstract

v

This paper describes the possibility of targeting
the small airways. In addition to aiding in the
therapy for chronic obstructive lung diseases this
may prove to be invaluable in the development of
treatment strategies for diseases of the bronchioli.
Essential factors in peripheral lung deposition in-
clude extra-fine particles, a slow and controlled
inspiratory flow and an endexspiratory breath-
hold of 5-10 sec (especially for steroids). Due to
methodological difficulties, clinical data compar-
ing steroids with larger or extra-fine particles are
limited in the field of asthma therapy. However,
research suggests a trend for reduced symptoms,
positively affected biomarkers and decreased
lung hyperinflation when steroids with extra-
fine particles are used.

Einleitung

v

In vorausgegangenen Publikationen in dieser
Zeitschrift stellten Husemann et al. die aktuellen
lungenfunktionellen Moglichkeiten dar, um eine
bevorzugt in den kleinen Atemwegen lokalisierte
Lungenerkrankung zu diagnostizieren [1]. Wei-
terhin gaben Kroegel et al. einen Uberblick {iber
Grundlagen und Diagnostik der Bronchiolitiden,
d.h. in der Lungenperipherie und damit in den
kleinen Atemwegen gelegenen Erkrankungen [2,
3].

Wird die Diagnose einer Erkrankung der kleinen
Atemwege (,,small airways disease*) gestellt, be-
einflusst dies dann auch die Art und Weise der
Therapie?

Der nachfolgende Beitrag soll dieser Frage nach-
gehen.
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Ist ,,Targeting*“ der kleinen Atemwege
moglich?

v

Die inhalative Applikation von Medikamenten
besitzt eine grolle therapeutische Breite. Aller-
dings ist die in der Lunge deponierte Wirkstoff-
menge groflen Schwankungen unterworfen.
Wichtige praxisrelevante Parameter sind insbe-
sondere die PartikelgrofRe des Aerosols sowie der
Inspirationsfluss.

Bei einem Dosieraerosol (pressurized metered
dose inhaler = pMDI) ist die PartikelgréBe des im
Treibgas suspendierten Pulvers vorgegeben. Die
Deposition kann durch den Patienten verbessert
werden, wenn dieser einen moglichst langsamen
Inspirationsfluss generiert. Dadurch sinkt die in
der Regel mit 70 bis 80% sehr hohe oropharyn-
geale Abscheiderate und die Lungendeposition
steigt [4,5]. Durch die Verwendung eines Spacers
(vorgeschaltetes grofRvolumiges Hohlraumsys-
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Ubersicht

Abb.1 PartikelgroRenverteilung von BDP in Sus-
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tem) sinkt die oropharyngeale Deposition bis auf Werte unter
10%, da die rasche Freisetzung der anfangs noch vorhandenen
Treibgastropfchen nicht im Oropharynx mit Anprall an die Ra-
chenhinterwand, sondern in dem deutlich gréReren Spacer statt-
findet. Das Treibgas verdampft und die Partikel kommen zur
Ruhe. Aus dem Spacer kénnen sie dann mit einem langsamen
Fluss inhaliert werden.

Bei den inhalativen Steroiden stehen seit einigen Jahren pMDI
mit unterschiedlicher Partikelgréf3e zur Verfiigung. Je kleiner die
Partikel sind, desto weiter dringen diese in die Lungenperipherie
vor [6]. Allerdings sind therapeutische Aerosole polydispers. Das
heif3t, es gibt eine weite Streuung der Partikelgré8e um den
Median (© Abb.1). Ein pMDI mit einem MMAD (,mass median
aerodynamic diameter*) von 4pm enthdlt in einem Prozentsatz
von ca. 15% auch feine Partikel unter 2 um. Umgekehrt werden
mit einem ,extrafeinen pMDI (MMAD 1.30£0.1) [7] 15% Parti-
kel tiber 3pum abgegeben. Prinzipiell wdre die Verwendung
monodisperser Partikel fiir das Targeting wirkungsvoller. Mit
kleineren Dosen konnte der gleiche klinische Effekt erreicht wer-
den, allerdings wiirden die Produktionskosten erheblich steigen.
Bei den Trockenpulverinhalatoren (dry powder inhaler=DPI)
wird die Partikelgroe des Pulvers zusatzlich durch den Inspira-
tionsfluss des Patienten und den Widerstand des Inhalationssys-
tems bestimmt, da das Pulver verklumpt vorliegt und erst desag-
glomeriert werden muss. Dadurch ist die Hohe der Deposition
schwerer vorhersehbar und wesentlich vom Ausmaf3 einer mog-
licherweise vorhandenen Bronchialobstruktion abhdngig [8,9].
Im Gegensatz zu einem pMDI muss der Inspirationsfluss hoch
sein, da diese Kraft zur Desagglomeration der Pulverpartikel not-
wendig ist. Die © Tab. 1 zeigt Partikelgréf3en fiir pMDI’s [7] und
verschiedene DPI's [10-13] bei optimalem Atemmanover. Diese
Werte kénnen aber nur grobe Anndherungen sein.

Wenige Daten liegen zur Partikeldeposition bei Patienten mit
schwerer Bronchialobstruktion vor. In einer aktuellen Untersu-
chung verglich DeBacker [7] die Lungendeposition eines extra-
feinen Aerosols (Formoterol/Beclometason) bei Gesunden und
Patienten mit schwerer COPD (FEV1 43.6% Soll). Das Aerosol
wurde radioaktiv markiert und mittels Gamma-Kamera die De-
position in der gesamten Lunge sowie die regionale Verteilung
(Verhiltnis der zentralen zur peripheren Aktivitidt=Penetrations-
index) gemessen. Die Gesamtdeposition in der Lunge betrug 34%
bei den Gesunden und 33% in der COPD-Gruppe. Auch die
Standardabweichung (9%) unterschied sich nicht. Dieses {iber-
raschte eigentlich nicht, denn beide Gruppen atmen etwa das
gleiche Atemzugvolumen. Allerdings verschiebt sich der Penetra-
tionsindex von 1.42 bei Gesunden auf 1.94 bei den COPD-Patien-

Tab.1 Vergleich des mittleren aerodynamischen Massendurchmessers
(um) verschiedener Inhalationssysteme.

Budesonid Turbohaler (Inspir. fluss 601/min) 2.9
Budesonid pMDI (Suspension) 3.5
Fluticason Diskus (Inspir. fluss 601/min) 3.5
Fluticason pMDI (Suspension) 2.8
Beclomethason pMDI (L6sungsaerosol) 1.3
Ciclesondie pMDI (L6sungsaerosol) 1.9

pMDI = pressurized metered dose inhaler [7,10-13]
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Chronisch obstruktive Bronchitis Lungenemphysem

Abb.2 Ventilationsszintigramme bei chronisch obstruktiven Lungener-
krankungen. Verwendet wurde ein Vernebler mit einem Spacer. Die er-
zeugte PartikelgroRe liegt um 2 pm.

ten, d.h. die Deposition verschiebt sich nach zentral. Dies be-
deutet, dass eine mogliche Zielzone bei peripherer Erkrankung
mit zunehmender Obstruktion schlechter erreicht wird. Wiirde
ein Aerosol mit einer ,konventionellen“ Partikelverteilung um
3-4um verwendet, kime es zu einem weiteren Dosisverlust in
der Peripherie. Eindrucksvoll sind Ventilationsszintigramme
(© Abb.2) bei Verwendung von polydispersen, von einem Ver-
nebler erzeugten Aerosolen (MMAD um 2um) bei Patienten mit
einem Lungenemphysem. In diesem ,Leopardenmuster ist er-
kennbar, dass groBere Emphysemareale einer Aerosoltherapie
nicht mehr zugdnglich sind. In diesen destruierten Arealen wiir-
den auch keine Therapieeffekte mehr zu erwarten sein. Auf der
anderen Seite ermoglichen allein extrafeine Partikel tiberhaupt
noch eine Wirkstoffbelegung der weniger betroffenen Lungen-
anteile.

Eine aktuelle Studie [13] wies auf die besondere Bedeutung der
Atemanhaltezeit nach erfolgter Inhalation bei extrafeinen Ste-
roidaerosolen hin. Eine Zeitspanne von 10 sec fiihrte zu einer
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Lungendeposition von 60 + 14 %. Eine kurze Atemanhaltezeit von
nur einer Sekunde senkte die Lungendeposition auf 44 +11%. Das
gilt bevorzugt fiir Steroidaerosole, da diese trotz der hohen
Feuchte im Bronchialsystem infolge ihrer Lipophilie kein Wasser
aufnehmen und nicht wachsen. Hygroskopische Partikel, wie
Beta-Mimetika, werden durch Wachstum 2 -3-fach gréRRer und
deponieren damit schon wiahrend der Inspirationsphase, sodass
kaum noch Partikel exhaliert werden.

Zusammenfassend kann {iber die PartikelgrofSe und den Atem-
fluss der Depositionsort in der Lunge beeinflusst werden. pMDI
ggfs. in Verbindung mit Spacern haben methodische Vorteile,
wenn die peripheren Atemwege erreicht werden sollen. Zu Be-
denken ist ferner, dass mit zunehmender Obstruktion und damit
Schwere der Erkrankung die Wirkstoffdeposition in Richtung
zentrales Bronchialsystem verschoben wird. Zusdtzlich kénnen
kleine Inspirationsvolumina die Lungendeposition weiter redu-
zieren. Damit kann ein relevanter therapeutischer Effekt in den
kleinen Atemwegen nur {iber kleine Partikel, einen langsamen
Atemfluss, eine ausreichende Inspirationstiefe und eine lingere
Atemanhaltezeit erzielt werden. AufSerdem sind pMDI bei
schwerer Obstruktion den DPI iiberlegen, da bei DPI im Einzelfall
der Inspirationsfluss keine ausreichende lungengangige Dosis er-
laubt. Es gibt eine hohe Variabilitdt der Inspirationsfliisse. Fliisse
iiber 30 L/min (am Mund bzw. distal der Stenose des Inhalations-
systems), die fiir eine akzeptable Lungendeposition erforderlich
sind, kdnnen von Patienten mit COPD und zystischer Fibrose er-
reicht werden, aber nicht von allen [14,15].

Therapeutische Effekte extrafeiner Formulierungen

v

Generell fithren kleine Partikel zu einer hoheren Lungendeposi-
tion, die sich in der klinischen Wirksamkeit niederschldgt. Daher
sind 200 ug Beclometason extrafeine Partikel (MMAD ca. 1-2pum)
mit 400pg Budesonid konventioneller PartikelgréfSe (MMAD ca.
3-4um) sowie 4001g Beclomethason und 500ug Fluticason in
der klinischen Wirkung vergleichbar.

Bei stabilem Asthma wurde eine extrafeine Fixkombination so-
wohl mit Fixkombinationen, appliziert mit dem Turbohaler [16],
als auch mit dem Diskus [17] verglichen. Bei diesen ,,Non Inferio-
rity* Studien konnten dquivalente Wirkungen gezeigt werden.
Ziel war es hier, die Gleichwertigkeit zu belegen. Die Fallzahlen
waren nicht berechnet, um ggfs. eine signifikante Uberlegenheit
nachzuweisen.

In diesen Studienkollektiven war das Ausmafd der Obstruktion
gering und mogliche Unterschiede im Schweregrad einer peri-
pheren Obstruktion nicht erfasst. Die stdrkere Entziindung in
den kleinen Atemwegen (,small airways disease“) hatte wahr-
scheinlich zu einem schwerer therapierbaren Asthma gefiihrt
und die Patienten hdtten dann die Einschlusskriterien nicht er-
fillt.

Daher sind Untersuchungen an Patienten mit schwer kontrollier-
barem Asthma fiir die Abschitzung des Therapieeffektes in der
Lungenperipherie von besonderer Bedeutung.

Thongngarm et al. [18] schlossen 30 Patienten mit mdfig kon-
trolliertem Asthma (mehr als 2 Hiibe kurzwirksames Beta-Mime-
tikum pro Tag, ndchtliche Luftnot mindestens einmal wochent-
lich) trotz ausreichend dosierter inhalativer Steroidmedikation
ein und verglichen HFA-Beclometason (extrafeine Partikel) mit
Fluticason (konventionelle Partikelgrof3e) jeweils im pMDI. Ziel-
groBen als Marker der peripheren Erkrankung waren das Closing
volume und das FEF 25 - 75. HFA-Beclometason erzielte eine sig-
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nifikante Verbesserung dieser Parameter. Zusdtzlich sank der
Verbrauch der Bedarfsmedikation signifikant.

Ohbayashi et al. [19] verglichen ebenfalls HFA-Beclometason
(pMDI) mit Fluticason (Diskus) und untersuchten {iber 6 Monate
in einem cross-over Design den Einfluss auf die Eosinophilen und
das eosinophile kationische Protein im Serum sowie im induzier-
ten Sputum. Das HFA-Beclometason senkte die Zahl der Eosino-
philen im Serum als auch im Sputum. Die im Normbereich lie-
genden Lungenfunktionsparameter zeigten keine Anderung. Der
Symptomscore besserte sich ebenso wie die Einschrankung der
korperlichen Aktivitdit nach dem Wechsel von Fluticason auf
HFA-BDP.

Scichilone et al. [20] wdhlten Verdnderungen im Methacholin-
Provokationstest und den Stickstoff-Auswaschtest als primdre
Endpunkte. Je 15 Patienten mit moderatem Asthma inhalierten
taglich tiber 3 Monate entweder extrafeines Beclometason/For-
moterol oder Fluticason/Salmeterol. Der Anstieg der Methacho-
lin-Schwellendosis war in der Beclometason/Formoterol-Gruppe
signifikant grofRer. Kenngrofen des Stickstoff-Auswaschtests wie
Closing capacity oder die Steigung der Auswaschkurve in Phase
Il zeigten hingegen keine signifikanten Unterschiede.

Ein anderer Ansatz wurde von Goldin et al. [21] verfolgt. Vergli-
chen wurden 44 Patienten mit Asthma, die entweder HFA-Beclo-
metason (MMAD 1.0pum) oder CFG-Beclometason (MMAD 3.8 um)
iiber 4 Wochen inhalierten. Im HRCT wurde die Verteilung der
Lungendichte vor und nach einer Methacholin-Provokation als
auch nach dem Therapieintervall bestimmt. Obwohl sich Symp-
tome und spirometrische Daten nicht dnderten, stieg die Lungen-
dichte als Zeichen der Abnahme des ,air-trapping” in der HFA-
Beclometason-Gruppe signifikant an.

Bisher liegen nur wenige klinische Daten vor, um die Rolle von
Steroiden mit extrafeiner PartikelgrofRe bei ,small airways
disease“ beurteilen zu kénnen. Diese Situation beruht auch auf
dem Problem der Auswabhl eines Patientenkollektivs mit fithren-
der Manifestation der Erkrankung in den peripheren Atemwegen
sowie dem geeigneten primdren Endpunkt. Es darf nicht ver-
gessen werden, dass Inhalationssysteme mit einem MMAD von
3-4pum aufgrund der polydispersen Verteilung die Lungenperi-
pherie ebenfalls erreichen, wenn auch weniger verldsslich und
mit deutlich geringeren Dosen. Dies mag bei einem stabilen
Asthma ohne persistierende Obstruktion bereits ausreichen,
eine periphere Entziindung zu kontrollieren.

Generelle Vorteile extrafeiner Aerosolpartikel

v

Wie oben dargestellt, erreichen extrafeine Aerosolpartikel die

peripheren Atemwege. Es existieren zusdtzliche praktisch be-

deutsame Vorteile, auf die nachfolgend eingegangen werden soll.

1. Es gibt eine Reihe von Patienten mit Asthma, die beruflich oder
in ihrer Freizeit auf ihre Stimme angewiesen ist. Diese ist be-
sorgt beziiglich einer moglichen Heiserkeit infolge einer Ste-
roidinhalation. Die oropharygeale Deposition liegt fiir DPI
und MDI mit einem MMAD von 3 -4pum bei 70 -80%. Extra-
feine Partikel reduzieren die Mund-Rachen-Deposition auf ca.
30%-40% und senken damit die Nebenwirkungsrate relevant.
Die wirksamste MaRnahme zur Vermeidung der Komplika-
tionen Soor und Stimmbanddysfunktion ist die zusdtzliche
Verwendung eines Spacers bei den extrafeinen Partikeln, der
die oropharyngeale Deposition auf ca. 4% senkt [13].

2. Eine nuklearmedizinische Untersuchung von Leach et al. [22]
zeigte einen weiteren Vorzug bei der Anwendung von pMDI.
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Bekannt ist das Koordinationsproblem. Kleine Partikel zeigen
bei suboptimaler Inhalationstechnik nur eine moderate Re-
duktion der Lungendeposition im Vergleich zu konventionel-
len MDIs. Dies bedeutet, dass extrafeine Partikel die negativen
Folgen einer insuffizienten Koordination von Inhalationsbe-
ginn und Spriihstossauslésung vermindern.

3. Extrafeine Partikel sind bei schwerer Bronchialobstruktion
von Bedeutung, um {iberhaupt eine therapeutisch wirksame
Lungendeposition in den mittelgroRen und kleinen Atem-
wegen (Generation 6-16) zu erzielen. Partikel mit einem
MMAD von 3 -5pm werden im Zusammenhang mit der
Obstruktion und zentralen Turbulenzen haufig bereits an
den Segment- oder Subsegmentcarinen abgeschieden [23].

4. Ein weiterer Aspekt ist neben der Therapie obstruktiver
Lungenerkrankungen die mogliche zukiinftige Behandlung
von Bronchiolitiden. Auf die Vielfalt und klinische Bedeutung
hat Kroegel [2] in seinem Ubersichtsbeitrag hingewiesen. Ein
inhalativer Therapieansatz kann nur mit geeigneter Partikel-
grofSe in Verbindung mit einem moderaten Inspirationsfluss
erfolgsversprechend sein. Zur Verfiigung stehen hierzu bereits
Inhalationssysteme (z.B. AKITA®), die computergestiitzt den
Atemfluss kontrollieren und Vernebler mit kleinen Partikeln
(MMAD um 2 pm) verwenden [24].

Limitationen

v

Je kleiner Aerosolpartikel sind, desto kleiner wird das Volumen,
das mit der transportierten Medikamentendosis korreliert. Die
Dosis nimmt in der dritten Potenz im Vergleich zur PartikelgroRe
ab. Beispielsweise reduziert sich die Dosis um das 8-fache, wenn
die PartikelgréBe halbiert wird. Dies muss durch eine hohere
Dichte des Aerosols ausgeglichen werden.

Bei Beta-Mimetika gibt es Untersuchungen, dass eine Steigerung
des Anteils extrafeiner Partikel die Nebenwirkungsrate (Senkung
des Serum-Kaliumspiegels), nicht aber den bronchodilatatori-
schen Effekt erhoht [25]. Somit kann im Einzelfall die separate
Gabe eines Steroids mit extrafeiner Formulierung und eines Be-
ta-Mimetikums mit konventioneller Partikelgrofe sinnvoll sein.
Den Autoren ist bewusst, dass Fragen zur klinischen Bedeutung
der Inhalation extrafeiner Partikel nicht vollstdndig beantwortet
werden konnen. Es wdre erfreulich, wenn der Beitrag als Diskus-
sionsgrundlage dienen koénnte, sich auch in Deutschland intensi-
ver mit der Thematik und der Relevanz einer ,zielgenauen“ The-
rapie zu beschdftigen.

Zusammenfassung

v

Targeting der peripheren Atemwege ist moglich. Neben der The-
rapie chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen kann dies fiir
die Entwicklung von Behandlungskonzepten der unterschied-
lichen Bronchiolitiden wichtig sein.

Kleine Aerosolpartikel, ein langsamer und mdéglichst kontrollier-
ter Inspirationsfluss und eine Atemanhaltezeit nach Inhalation
von 5-10 sec fiir Steroidpartikel sind essentielle Einflussfaktoren
fiir eine periphere Lungendeposition.

Bisher liegen klinische Daten zum Vergleich von Steroiden mit
extrafeiner und konventioneller PartikelgroRe bei Asthma bron-
chiale u.a. aus methodischen Griinden nur begrenzt vor. Ein
Trend zur Symptomsenkung, der positiven Beeinflussung von

Ubersicht

Biomarkern und zur Abnahme der Lungeniiberbldhung zeichnet
sich ab.
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